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(§) Arzneimittelzubereitung in Tabletten- oder Pelletform fur Pantoprazol und Omeprazol 

© Perorale Arzneimittelzubereitung in Pellet- oder Tablet- 
tenform fur Pantoprazol oder Omeprazol, bestehend aus 
einem alkalischen Pellet- oder Tablettenkern, enthaltend 
den Wirkstoff in Form seines alkalischen Salzes und/oder 
unter Zusatz von alkalischen Stoffen, und einem Dberzug 
aus einem einzigen, magensaftresistenten Filmbildner, 
dadurch gekennzeichnet, daS der in direktem Kontakt mit 
dem Pellet- oder Tablettenkern stehende Filmbildner in 
neutralisierter Form vorliegt. 
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Beschreibung 
Gegenstand der Erfindung 

5 [0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine perorale Arzneimittelzubereitung in Pellet- oder Tablettenform 
fur Pantoprazol und Omeprazol sowie Verfahren zur Herstellung dieser peroralen Arzneimittelzubereitungen. 

Stand der Technik 

10 [0002] Pyridin-2-ylmetbylsulfinyl-lH-ben2dnudazole, wie sie beispielsweise aus EP-A-0005129, EP-A-0166287, EP- 
A-0 174726 und EP-A-0268956 bekannt sind, besitzen aufgrund ihrer H + /K + -ATPase hemmenden Wirkung in erhebli- 
chem Mafie Bedeutung bei der Therapie von Krankheiten, die von einer erhohten Magensauresekretion herruhren. Bei- 
spiele fiir im Handel befindliche Wirkstoffe aus dieser Gruppe sind 5-Metboxy-2-[(4-methoxy-3 J 5-dimethyl-2-pyridi- 
nyl)memylsulfinyl]-lH-benzimidazol (INN: Omeprazol), 5-Difluonnemoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methylsul- 

15 finylJ-lH-berizinudazol (INN: Pantoprazol), 2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifiuorethoxy)-2-pyriaUnyl)memylsulfinyl]-lH-ben- 
zimidazol (INN: Lansoprazol) und 2-{[4-(3-methoxypropoxy)-3-methylpyrioUn-2-yl]memylsulfinyl}-lH-benzin^ 
(INN: Rabeprazol). 

[0003] Wegen ihrer starken Neigung zur Zersetzung in neutraler und insbesondere saurer Uragebung, wobei auch stark 
gefarbte Zersetzungsprodukte entstehen, ist es fur orale Zubereitungen erforderlich, die Wirkstoffe zum einen in alkali- 

20 scher Umgebung zu halten und zum anderen vor der Ein wirkung von Sauren zu schiitzen. Es ist allgemein bekannt, Ta- 
bietten oder Pellets, die einen saurelabilen Wirkstoff enthalten, mit einem magensaftresistenten Uberzug zu beschichten, 
der sich nach der Magenpassage im alkalischen Milieu des Darms rasch aufldst. Bei den stark saurelabilen Pyridin-2-yl- 
methylsulfinyl-lH-behzimidazolen hat es sich als besonders zweckmaBig erwiesen, diese im Tablettenkern oder in Pel- 
lets in Form ihrer alkalischen Salze, beispielsweise als Natrium- oder Magnesiumsalze, und/oder zusammen mit alkali- 

25 schen Substanzen zu verarbeiten. 

[0004] Da es sich bei den fur magensaftresistente Uberziige in Frage kommenden StofiFen um solche mit freien Carb- 
oxylgruppen handelt, ergibt sich das Problem, daB der magensaftresistente Uberzug wegen des alkalischen Milieus im 
Innern von innen heraus an- oder gar aufgelost wird und die freien Carboxylgruppen die Zersetzung der Wirkstoffe for- 
dern. Es ist daher erforderlich, zwischen dem magensaftresistenten Uberzug und dem alkalischen Tablettenkern oder Pel- 

30 let eine isolierende Zwischenschicht (subcoating) vorzusehen. 

[0005] In der EP-A-0247983 wird vorgeschlagen, Keme, die den Wirkstoff Omeprazol zusammen mit alkalischen Ver- 
bindungen oder als alkalisches Salz enthalten, mit mindestens einer in Wasser loslichen oder in Wasser rasch zerfallen- 
den Schicht aus nicht sauren, inerten, pharmazeutisch annehmbaren Substanzen zu beschichten, bevor die magensaftre- 
sistente Schicht aufgebracht wird. Die Zwischenschicht bzw. Zwischenschichten wirken als pH-puffernde Zonen, in der 

35 die von auBen hineindiffundierenden Wasserstoffionen mit den aus dem alkalischen Kern diffundierenden Hydroxylio- 
nen reagieren konnen. Um die Pufferkapazitat der Zwischenschicht zu erhohen, wird vorgeschlagen, Puffersubstanzen in 
die Zwischenschicht(en) einzuarbeiten. In der Praxis ist es nach diesem Verfahren moglich, einigermaBen stabile Zube- 
reitungen zu erhalten. Jedoch bendtigt man relativ dicke Zwischenschichten, um die bereits bei einer nur geringfugigen 
Zersetzung auftretenden, unansehnlichen Verfarbungen zu vermeiden.. AuBerdem ist bei der Herstellung ein erhebhcher 

40 Auf wand zur Vermeidung von Feuchtigkeitsspuren zu ireiben. 

[0006] In der EP-A-05 19365 wird fur den Wirkstoff Pantoprazol eine Formulierung nach dem Prinzip des mit einer 
wasserloslichen Zwischenschicht und einer magensaftresistenten Schicht iiberzogenen, alkahschen Kems vorgeschla- 
gen, bei dem eine verbesserte Stabilitat durch Verwendung von Polyvinylpyrrolidon und/oder Hydroxypropylmethylcel- 
lulose als Bindemittel fur den alkalischen Kern erreicht wird. 

45 [0007] Aus der EP-A-0342522 ist eine Formulierung fiir saureempfindliche Benzimidazole bekannt, bei der sich zwi- 
schen dem alkalischen Kem und dem magensaftresistenten Uberzug eine Zwischenschicht befindet, die aus einem nur 
wenig wasserloslichen, filmbildenden Material, wie Ethylcellulose und Poiyvinylacetat, und einem darin suspendierten, 
wenig wasserloslichen, feinkornigen, anorganischen oder organischen Material, wie beispielsweise Magnesiumoxid, Si- 
liziumoxid oder Sucrosefettsaureestem, zusammengesetzt ist. 

50 [0008] Aus der JP-A-59020219 ist eine magensaftresistente Zubereitung fur saurelabile Wirkstoffe bekannt, die unter 
dem magensaftresistenten Uberzug eine Zwischenschicht aus einem filmbildenden Material, wie Hydroxypropylmethyl- 
cellulose, Hydroxypropylcelluiose und Hydroxypropylmethylcellulosephthalat mit einem Gehalt an hoheren Fettsauren 
vorsieht. 

[0009] In der DE-A-32 33 764 wird fur magensaftresistente Zubereitungen eine Zwischenschicht vorgeschlagen, die 
55 aus einem wasserloslichen Celluloseether und einer wasserloslichen ein- oder mehrbasigen, oiganischen Saure, wie bei- 
spielsweise Zitronensaure, Weinsaure und dergleichen, gebildet wird. 

[0010] Im US-Patent 4,017,647 wird die Herstellung magensaftresistenter Oberzuge nach folgendem Verfahren be- 
schrieben: Die feste Arzneiform wird zunachst mit einer waBrigen Losung einer filmbildenden Polymersubstanz mit 
Carboxylgruppen, die durch Salzbildung neutralisiert sind, iiberzogen. Die fertig uberzogene, feste Arzneiform wird 
60 dann in Kontakt mit einer starken, anorganischen Saure gebracht, woraufhin in der auBeren Schicht des Uberzugs freie 
Carboxylgruppen gebildet werden, die fur die gewiinschte Magensaftresistenz sorgen. 

[0011] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine perorale Arzneimittelzubereitung in Pellet- oder Tablettenform 
fiir Pantoprazol und Omeprazol zur Verfugung zu stellen, die sich durch eine hohe Resistenz gegen durch Feuchtigkeit 
und sonstige Einfliisse verursachte Zersetzung und Verfarbung des Wirks toffs auszeichnet. Eine weitere Aufgabe ist 
65 darin zu sehen, mit moglichst wenig Hilfsstoffen auszukommen bei gieichzeitiger Verkiirzung der ProzeBzeiten. 

[0012] Es wurde nun uberraschenderweise festgestellt, daB diese Aufgaben gelost werden durch alleinige Verwendung 
eines fur magensaftresistente Uberziige verwendbaren Filmbildners in teils neutralisierter Form. 
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Beschreibung der Erfindung 

[0013] Gegenstand der Erfindung ist dahex eine perorale Arzneimittelzubereitung in Pellet- oder Tablettenform fur 
Pantoprazol oder Omeprazol, bestehend aus einem alkalischen Pellet- oder Tablettenkern, enthaltend den Wirkstoff in 
Form seines alkalischen Salzes und/oder unter Zusatz von alkalischen Stoffen und einem tjberzug aus einem einzigen 5 
magensaftresistenten Filmbildner, wobei die Arzneimittelzubereitung dadurch gekennzeichnet ist, daB der in direktem 
Kontakt mit dem Kern stehende Filmbildner in neutralisierter Form vorliegt. 
[0014] Weitere Gegenstande ergeben sich aus den Unteranspriichen, 

[0015] Die erfindungsgemaBen, peroralen Arzneimittelzubereitungen zeichnen sich gegenuber dem Stand der Technik 
durch eine iiberraschend hohe Stabilitat aus. Von besonderem Vorteil ist, daB fur die Herstellung des magensaftresisten- 10 
ten Uberzugs mit einem einzigen Uberzugsmaterial gearbeitet werden kann. Da das magensaftresistente Filrnmaterial so- 
wohl in der neutralisierten als auch in der ursprunglichen Form aus waBriger Losung bzw. waBriger Dispersion aufge- 
bracht werden kann, erubrigt sich der Einsatz organischer Losungsmittel. 

[0016] Fiir eine alkalische Reaktion des Pellet- oder Tablettenkerns wird diesem - sofern die gewiinschte Erhohung des 
pH-Wertes nicht bereits durch Verwendung des Wirkstoff-Salzes erzielt wird - eine anorganische Base beigemischt. Hier 15 
seien beispielsweise die pharmakologisch vertraglichen Alkali-, Erdalkali- oder Erdmetallsalze schwacher Sauren sowie 
diepharmakologisch vertraglichen Hydroxide und Oxide von Erdalkali- und Erdmetallen genannt. Als beispielhafte her- 
vorzuhebende Base sei Natriumcarbonat genannt. Als alkalische Wirkstoffsalze seien beispielhaft Lithium-, Natrium-, 
Kalium-, Magnesium-, Calcium-, Titan-, Ammonium- oder Guanidiniurnsalze genannt Besonders erwahnenswert sind 
das Pantoprazol-Natriumsalz und das Omeprazol-Magnesiumsalz. 20 
[0017] Neben Fullstoff und Bindemittel kommen bei der Tablettenkernherstellung noch weitere Hilfsstoffe, insbeson- 
dere Gleit- und Trennmittel sowie Tabletten-Sprengmittel zum Einsatz. Als Bindemittel kommt insbesondere Polyvinyl- 
pyrrolidon in verschiedenen Polymerisationsgraden in Frage. Als Gleit- und Trennmittel seien beispielsweise hohere 
Fettsauren und deren Alkali- und Erdalkalisalze, wie z. B. Calciumstearat, genannt. Als Tabletten-Sprengmittel kommen 
insbesondere chemisch indifferente Mittel in Frage. Als bevorzugtes Tabletten-Sprengmittel seien (quer)vernetztes Po- 25 
lyvinylpyrrolidon, quervemetzte Natrium-Carboxymethylcellulosen und Natrium-Starkeglykolat genannt. 
[0018] Bezuglich bevorzugter Fullstoffe, Bindemittel und gegebenenfalls weiterer Hilfsstoffe wird auf die Ausfuhrun- 
gen im europaischen Patent 589981 verwiesen. 

[0019] Bezuglich der auf den Pellet- bzw. Tablettenkern aufzubringenden, magensaftresistenten Uberzugsmateri alien 
seien als verwendbare Filmpolymere beispielsweise Memacrylsaure/Methacrylsauremethylester-Copolymerisat bzw. 30 
Memacrylsaure/Methacrylsaureethylester-Copolymerisat (Eudragit® L) oder Cellulose-Derivate, wie Carboxymethyle- 
thylcellulose (CMEC, Duodcel), Celluloseacetatphthalat (CAP), CeUuloseacetattrimellitat (CAT), Hydroxypropylme- 
thylcellulosephthalat (HP50, HP55), Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat (HPMCAS) oder Polyvinylacetatph- 
thalat genannt, denen gewunschtenfalls noch Weichmacher (wie etwa Propylenglykol) und/oder weitere Zusatz- und 
Hilfsstoffe (z. B. Pigmente) beigefugt werden konnen. 35 
[0020] Welche magensaftresistenten "Dberzugsmittel prinzipiell verwendet werden konnen, ist dem Fachmann auf- 
grund seines Fachwissens bekannt. Beispielsweise sei auf die Ausfuhrungen in den europaischen Patenten 247983 und 
589981 verwiesen. Vorteilhafterweise werden waBrige Losungen (fur den neutralisierten Anteil) bzw. Dispersionen ge- 
eigneter, magensaftresistenter Polymere, wie beispielsweise ein Methacrylsaure/Methacrylsauremethylester-Copolyme- 
risat bzw. Memacrylsaure/Methacrylsaureethylester-Copolymerisat, gewunschtenfalls unter Zusatz geeigneter Weich- 40 
macher (z. B. Triethylcitrat) und/oder weiterer Zusatz- und Hilfsstoffe, wie Glycerolester, verwendet. Vorzugsweise wird 
als Glycerolester Glycerolmonostearat zugesetzt, das die Wasserdampfdurchlassigkeit der wassrig aufgetragenen 
Schicht reduziert, ohne die Auflosungsgeschwindigkeit im Dunndarm zu beeintrachtigen. 

[0021] Das Auftragen des Uberzugsmaterials erfolgt auf ubliche Weise mit den fiir diese Zwecke gelaufigen Appara- 
turen. Das mit dem Tabletten- bzw. Pelletkem direkt in Kontakt stehende, magensaftresistente Filrnmaterial wird erfin- 45 
dungsgemaB in neutralisierter Form aufgebracht. Hierfur wird die benotigte Menge Filmbildner, die vorzugsweise als 
waBrige Dispersion vorliegt, mit einer Base behandelt, die in der Lage ist, die freien Carboxylgruppen des Filmbildners 
zu neutralisieren. Als geeignete Basen seien genannt Alkalicarbonate, wie z. B. Kaliumcarbonat, oder Alkalihydroxide, 
wie z. B. Natriumhydroxid, Ammoniumhydroxid oder Amine, wie beispielsweise Triethanolamin. 

[0022] Die waBrige Losung des magensaftresistenten, polyrneren Filmbildners mit den neutralisierten Carboxylgrup- 50 
pen (die auch durch Auflosung der entsprechenden, in fester Form vorliegenden Salze hergestellt werden kann) zeigt ub- 
licherweise einen pH-Wert von 4 bis 8, jedoch sind auch hohere pH-Werte, die auf einen OberschuB an Base zuruckzu- 
fuhren sind, nicht von Nachteil, da der Tabletten- bzw. Pelletkern ohnehin basisch reagiert. 

[0023] Diese Losung wird nun in iiblicher Weise in einem dafiir geeigneten Gerat auf die Pellet- bzw. Tablettenkeme 
aufgespriiht, bis eine ausreichende Schichtdicke erreicht ist. AnschlieBend wird eine Dispersion des magensaftresisten- 55 
ten, polyrneren Filmbildners in iiblicher Weise aufgespriiht, bis eine ausreichende Schichtdicke erreicht ist. 
[0024] In einer Ausgestaltung der Erfindung erfolgt der tJbergang von neutralisiertem zu unbehandeltem, magensaf- 
tresistentem Filrnmaterial kontinuierlich. Hierzu wird das im Behalter der Dragiervorrichtung vorgelegte, mittels Pumpe 
in den Drapierkessel beforderte und dort verspruhte, filmbildende Material in seiner Zusarnmensetzung kontinuierlich 
von "neutralisiert" nach "nicht neutralisiert" geandert. Dies kann durch kontinuierliche Zugabe von nicht neutralisiertem 60 
Filrnmaterial zu dem im Behalter vorliegenden, neutralisierten Filrnmaterial geschehen. Hierzu wartet man zunachst mit 
der Zugabe von nicht neutralisiertem Filrnmaterial so lange, bis die Pellet- bzw. Tablettenkeme sicher mit einer durchge- 
henden Schicht an neutralisiertem Filrnmaterial uberzogen sind. Andererseits ist am Ende der Zugabe von nicht neutra- 
lisiertem Filrnmaterial sicherzustellen, daB kein oder nur noch eine geringe Menge an neutralisiertem Filrnmaterial im 
Behalter vorliegt. Technisch wird die optimale Zufuhrung des jeweils gewunschten Filmmaterials am besten so gelost, 65 
daB die beiden Filmmaterialien in zwei getrennten, uber ein T-Stiick mit der Pumpe verbundenen Behaltern vorgelegt 
werden, und daB anfangs ausschlieBlich neutralisiertes und am Ende ausschlieBlich nicht neutralisiertes Filrnmaterial 
aufgespriiht wird. 



3 



10 



40 



45 



55 



60 



DE 197 52 843 C 2 

Beispiele 

[0025] Die folgenden Formulierungsbeispiele erlautern die Erfindung naher, ohne sie einzuschranken. 

Beispiel 1 
Tabletten 

I. Herstellung des unuberzogenen Kerns 



a) Pantoprazol-Na x 1 ,5H 2 0 45, 1 mg 

b) Natriumcarbonat 10,0 mg 

c) Mannitol 42,7 mg 

d) Polyvidon, unloslich 50,0 mg 
15 e) Polyvidon K90 4,0 mg 

f) Calciumstearat 3,2 mg 

155,0 mg 

20 [0026] a) wird mit einem Teil von b), c) und d) vermischt. Der Rest von b) und c) wird in die klare, waBrige Losung von 

e) gegeben und mit b) auf einen pH-Wert > 10 eingestellt. Mit dieser Losung wird in der Wirbelschicht granuliert. Dem 
getrockneten Granulat wird der Rest von d) sowie f) zugesetzt und das Granulat auf einer geeigneten Tablettenmaschine 
verpreBt. 

25 II. Schicht mit neutralisiertem magensaftresistenten Filmmaterial 

g) Eudragit®L30D 9,84 mg 

h) Triethylcitrat 0,29 mg 

i) Natriumcarbonat 0,78 mg 
30 10,91 mg 

Gesamtgewicht pro beschichtetem Kem 165,91 mg 

[0027] i) wird in 22 mg Wasser gelost, dann wird g) und nach dessen Auflosung h) zugegeben. 
35 [0028] Die unter I. erhaltenen Tablettenkerne werden in einem geeigneten Gerat mit der oben erhaltenen Losung in der 
errechneten Schichtdicke iiberzogen. 

m. Magensaftresistenter Uberzug 

k)Eudragit®L30D 13,64 mg 

1) Triethylcitrat 1,36 mg 

15,00 mg 

Gesamtgewicht pro magensaftresistenter Filmta- 180,9 1 mg 

blette 

[0029] k) wird mit Wasser verdunnt und I) zugesetzt. Die Dispersion wird vor der Verarbeitung gesiebt. 
[0030] Auf die unter n. erhaltenen, beschichteten Kerne wird III. in geeigneten Apparaturen aufgespruht. 

50 Beispiel 2 

Tabletten 

I. Herstellung des unuberzogenen Kerns 



a) Pantoprazol 30,0 mg 

b) Natriumcarbonat 7,5 mg 

c) Mannitol 32,0 mg 

d) Polyvidon, unloslich 37,5 mg 

e) Polyvidon K90 3,0 mg 
0 Calciumstearat 2,4 mg 

112,4 mg 



65 [0031] Die Herstellung der Kerne erfolgt analog Beispiel 1 Punkt I. 
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II. Schicht mit neutralisiertem magensaftresistenten Filmmaterial 

g) Eudragit® L 30 D 9,84 mg 

h) Triethylcitrat 0,29 mg 

i) Natriumcarbonat 0,78 mg 5 

10,91 mg 

Gesamtgewicht pro beschichtetem Kem 123,31 mg 

[0032] i) wird in 22 mg Wasser gelost, dann wird g) und nach dessen Aufiosung h) zugegeben. 10 
[0033] Die unter I. erhaltenen Tablettenkerae werden in einem geeigneten Gerat mit der oben erhaltenen Losung in der 
errechneten Schichtdicke iiberzogen. 

m. Magensaftresistenter Uberzug 

15 

k) Eudragit® L 30 D 13,64 mg 

1) Triethylcitrat 1,36 mg 

15,00mg 

Gesamtgewicht pro magensaftresistenter Film- 1 38,3 1 mg 

tablette 20 

[0034] k) wird mit Wasser verdunnt und I) zugesetzt. Die Dispersion wird vor der Verarbeitung gesiebt. 
[0035] Auf die unter II. erhaltenen, beschichteten Kerne wird HI. in geeigneten Apparaturen aufgespruht. 

25 

Bei spiel 3 
Tabletten 

I. Herstellung des unuberzogenen Kerns 30 

a) Omeprazol-Na 42,6 mg 

b) Natriumcarbonat 10,0 mg 

c) Mannitol 42,7 mg 

d) Polyvidon, unloslich 50,0 mg 35 

e) Polyvidon K90 4,0 mg 

f) Calciumstearat 3,2 mg 

152,5 mg 

40 

[0036] Die Herstellung der Kerne erfolgt analog Beispiel 1 Punkt I. 

II. Schicht mit neutralisiertem magensaftresistenten Filmmaterial 

g) Eudragit® L 30 D 9,84 mg 45 

h) Triethylcitrat 0,29 mg 

i) Natriumcarbonat 0,78 mg 

10,91 mg 

Gesamtgewicht pro beschichtetem Kern 1 63,4 1 mg 

50 

[0037] i) wird in 22 mg Wasser gelost, dann wird g) und nach dessen Aufiosung h) zugegeben. 

[0038] Die unter I. erhaltenen Tablettenkerae werden in einem geeigneten Gerat mit der oben erhaltenen Losung in der 

errechneten Schichtdicke iiberzogen. 

55 

HI. Magensaftresistenter Uberzug 

k) Eudragit® L 30 D 13,64 mg 

I) Triethylcitrat 1,36 mg 

15,00 mg 60 
Gesamtgewicht pro magensaftresistenter Film- 178,41 mg 

tablette 

[0039] k) wird mit Wasser verdunnt und 1) zugesetzt. Die Dispersion wird vor der Verarbeitung gesiebt. 65 
[0040] Auf die unter II. erhaltenen, vorisolierten Kerne wird EH. in geeigneten Apparaturen aufgespruht. 
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Beispiel 4 
Tabletten 

L Herstellung des uniiberzogenen Kerns 
[0041] Die Herstellung der Keme erfolgt nach Beispiel 3 Punkt I. 

IE. Losung mit dem neutralisierten magensaftresistenten Filmmaterial 

g) Eudragit®L30D 9,15 mg 

h) Triethylcitrat 0,91 mg 

i) Natriumhydroxid 0,73 mg 

10,79 mg 



m. Dispersion mit dem magensaftresistenten Filmmaterial 

k) Eudragit® L 30 D 1 3 ,64 mg 

20 1) Triethylcitrat 1,36 mg 

15,00 mg 

[0042] Die Bestandteile fur die Losung II werden in Wasser (20,5 mg) gelost und in Behalter A gefullt. Die Bestand- 
25 teile fur Dispersion EI werden in Wasser (30 mg) dispergiert und in Behalter B gefullt. Behalter A und B sind unterein- 
ander uber ein T-Stiick mit der Schlauchpumpe verbunden, die die Dnickluft-Spruhduse des Dragierkessels versorgt. Die 
Zuleitungen der Behalter A und B zum T-Stuck sind jeweils mit einem Absperrhahn versehen. 

[0043] Die Beschichtung der Tabletten im Dragierkessel mittels Bespruhung wird so vorgenommen, daB zunachst nur 
Fliissigkeit aus Behalter A der Schlauchpumpe zugefuhrt wird. Dann wird in wachsendem Anteil Fliissigkeit auch aus 
30 Behalter B zugefuhrt. Fur die letzten 40% an Schichtdicke wird Fliissigkeit ausschlieBlich aus Behalter B zugefuhrt. 
[0044] Die Beschichtung wird so lange durchgefuhrt, bis ein Gewichtszuwachs von ca. 25 mgATbl. erreicht ist. 

Beispiel 5 

35 Pellets 

I. Starterpellets 

a) Saccharose Pellets (0,7-0,85 mm) 950,0 g 

40 b) HydroxypropylmethylceUulose 2910 (US?) 50,0 g 

[0045] a) wird mit der waBrigen Losung von b) in der Wirbelschicht (Wurster-Verfahren) bespruht. 
45 II. Aktivpellets 

c) Omeprazol 403,0 g 

d) HydroxypropylmethylceUulose 2910 (USP) 40,3 g 

50 

[0046] c) und d) werden nacheinander in 30% Isopropanol gelost und auf 900 g der unter I. erhaltenen Pellets I. in der 
Wirbelschicht (Wurster-Verfahren) aufgespruht. 

EI. Mit neutralisiertem magensaftresistenten Filmmaterial iiberzogene Pellets 

[0047] Der Uberzug erfolgt analog zu der bei Tabletten beschriebenen Vorgehensweise im Kessel oder in der Wirbel- 
schicht. 

IV. Magensaftresistent iiberzogene Pellets 

[0048] Der Uberzug erfolgt analog zu der bei Tabletten beschriebenen Vorgehensweise im Kessel oder in der Wirbel- 
schicht. 

[0049] AnschlieBend werden die Pellets in Kapseln geeigneter GroBe (z. B. 1) abgefullt. 

65 Patentanspruche 

1. Perorale Arzneimittelzubereitung in Pellet- oder Tablettenform fiir Pantoprazol oder Omeprazol, bestehend aus 
einem alkalischen Pellet- oder Tablettenkern, enthaltend den Wirkstoff in Form seines alkalischen Salzes und/oder 
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unter Zusatz von alkalischen Stoffen, und einem Uberzug aus einem einzigen, magensaftresistenten Filmbildner, 
dadurch gekennzeichnet, daB der in direktem Kontakt mit dem Pellet- oder Tablettenkem stehende Filmbildner in 
neutralisierter Form vorliegt. 

2. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als Filmbildner Methacrylsau- 
re/Methacrylsauremethylester-Copolymerisate, Memacrykaure/Methacrylsaureethylester-Copolymerisate, Cellu- 5 
lose-Derivate und/oder Polyvinylacetatphthalate verwendet werden. 

3. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB als Cellulosederivate Carbox- 
ymethylethylcellulose, Celluloseacetatphthalat, CeUuloseacetattrimellitat, Hydroxypropylmethylcellulosephthalat 
und/oder Hydroxypropylmethylceiluloseacetatsuccinat verwendet werden. 

4. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der neutralisierte Filmbildner 10 
durch Umsetzung des Filmbildners mit einer oder mehreren Basen hergestellt wird, die ausgewahlt sind aus der 
Guppe, bestehend aus Alkalicarbonaten, Alkalihydroxiden, Ammoniumhydroxid und Aminen. 

5. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Pantoprazol oder Omeprazol 
in Form ihres Lithium-, Natrium-, Kalium-, Magnesium-, Calcium-, Titan-, Ammonium- oder Guanidiniumsalzes 
eingesetzt werden. 15 

6. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als magensaftresistenter Film- 
bildner Methacrylsaure/Methacrylsauremethylester-Copolymerisat verwendet wird. 

7. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die magensaftresistente, dunn- 
darmlosliche Schicht zusatzlich einen Glycerolester enthalt. 

8. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB als Glycerolester Glycerolmo- 20 
nostearat verwendet wird. 

9. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB zwischen dem direkt auf den 
Kern aufgebrachten, neutralisierten Filmbildner und dem nicht neutralisierten, auBeren Filmbildner beziiglich des 
Neutralisierungsgrades ein flieBender Ubergang besteht. 

10. Verfahren zur Herstellung einer peroralen Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 25 
daB direkt auf den Pellet- oder Tablettenkem ein Uberzug aus neutralisiertem, magensaftresistentem Filmbildner 
und anschlieBend darauf ein Uberzug aus dem gleichen, nicht neutralisierten, magensaftresistenten Filmbildner auf- 
getragen wird. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB der Filmbildner aus waBriger Losung bzw Disper- 
sion aufgetragen wird. 30 
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